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(54) Modifiziorto Kolloide und deren Verwendung 

(57) Die Erfindung betriffl an Kollolde gebundene 
Arzneiwirkstoffe, eln Verfahren zu deren Herateilung, 
deren verwendung zur direkten Injektion sowie Zellsus- 
pensionen umfassend diese an Kollolde gebundenen 
Arzneiwirkstcfre in phagozytierter Form und deren Ver- 
wendung fur den geztelten Afznelstofflransport an be- 
stimmte Wirkorte des menschllchen und tJerischen Kor- 



pers. Die Erfindung betriffl femerein Kil-of-parts umfas- 
send die Elnzelbestandteile zur Herstellung der wassri- 
gen pharrnazeutischen Zuaammensetzungen. 

In einer weiteren Ausgestattung betriffl die Erfin- 
dung durch Kollolde modifizlerte Kollolde und deren 
Verwendung els Blutplasmeersetzrnittel. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betriffl Verbindungen, die emalt- 
llch slnd durch kovatente AnknGpfung von WIrkstoffeh 
Oder Gruppen. die slch von Kolloiden ablelten an eln kol- « 
loid-wirksames Primarmolekul, die Hersteflung derarti- 
ger modifizierter KoJioide und deren Verwendung. 
[0002] Die Erfindung betriffl somit in einem ersten 
Aspekt an Kolloide gebundene ArzneiwirkstofFe, ein 
Verfahren zu deren Herstellung, deren Verwendung zur 10 
direkten Injektion sowie Zellsuspensionen umfassend 
diese an Kolloide gebundenen Arzneiwirkstofle in pha- 
gozytierter Form und deren Verwendung fQr den gezlel- 
ten Arznelstofflransport an bestimmte Wirkorte des 
menschlichen und tierischen Kdrpers. Die Erfindung be- « 
trifft femer ein Kit~of-parts umfassend die Bnzeibe- 
standteile zur Herstellung der wassrigen pharmazeuti- 
schen Zusarrtmensetzungen. 
[0003] In einem zweiten Aspekt betriffl die Erfindung 
Verbindungen, die erhdltQch sind durch chemlsche (ko- 20 
valente) Anbindung von kolloidwirksamen Molekulen an 
ein kolloldwirksames Primarmolekfll. Die Erfindung be- 
triffl femer ein Verfahren zur Herstellung cfiesen durch 
Kolloide modifizierten Kolloide und deren Verwendung 
els BMplBsmaersatzrnfttel. 25 
[0004] Ein Arzneiatoff, der in den Blulkreislauf des 
Kdrpers InjizJert worden ist, wird mil dem zirkulierenden 
Blut In den Organen verteitt In Abhangfgkeit von der 
chemischen StaWlrt&t des Arzneistoffs, seiner LdsDch- 
keit, seiner Moiekfllgrofce, und seiner Elimination entfal- 30 
tet nur ein Bructiteil der ursprungJich eingebrachten 
Menge des Arzneistoffs am Wirkort die gewunscrrt Wir- 
kung. Sehr oft wird ein groGer Tell des Arzneistoffe me- 
tabolisiert und/oder eliminiert, bevor er uberhaupt am 
Wirkort uber einen hinreichend langen Zeitraum in einer 35 
relevanten Wirkkonzentration vorgeiegen hat 
[0005] DemgegenOber zu stellen 1st die gezleite Eln- 
fOhrung von Arzneistoffen in spezielle Zellen, die unter 
dem Beg riff "active targeting 11 zusammengefasst wird. 
Es 1st bekannt, dass Chernotherapeutika gegen visze- 40 
rale Leishmaniosen (z. B. Doxorubicin) speziell in Ma- 
krophagen (dem Wirt fur Leishmanien) eingefuhrt war- 
den, urn die Erreger in ihren Wirtszellen abzutoten. Die- 
se Phagozytose durch Makrophagen kann durch die 
Einbringung des Wirkstoffs in spezielle, mit aufceren *5 
Mannoseresten versehenen Llposomen erreicht war- 
den. 

[0006] Es ist femer bekannt, dass Granutozyten und 
Monozyten gezielt in die Region von EntzOndungsher- 
den einwandern und dort im Verbund mjt anderen Gra- so 
nulozyten Kdonien bilden, also in einer hdheren Dichte 
vorflegen. Diese Reaktfon wird durch Chemokine (wie 
das Makrophagen^emoaktive PeptkJ MCP-1) und an- 
dere Mediatoren (wie u. a. den Grartufozyten-Makro- 
phagen-Kolonle stimuGerenden Faktor (GM-CSF)) ge- ss 
steuert. 

[0007] Es ist au&erdem bekannt, dass Monozyten im 
Gegensatz zu anderen weiOen Blutkdrperchen eirte hin- 



reichend iange Lebensdauer von mehreren Monaten 
aufwelsen. Als phagozytierendes Zellsystem bozioht 
sich die Erfindung im wesentlichen auf im Blut zirkulie- 
rende Monozyten. Monozyten werden a us der Stamm- 
zeJIreihe im Knochenmark entwickett. Die Zellen getan- 
gen von dort in die Biutbahn, in der sie fQr einen Zeit- 
raum von 20 - 30 Stunden zirkuiieren. In dieser Phase 
reifen sie und entwickeln ausgepragte immunologische 
Leistungen wie 

- Phagozytose fflr Bakterien, Pilze, Parasiten (und 
Kolloide), 

- Zytotoxlzrtfit fQr Parasiten, Turrtorzellen, VSren, 
Sekretorische Leistungen wie 

- Arachldonsaureabkommlinge, Zytokine, 

- Komplementkomponenten, insgesamt Qber 100 
verschiedene Produkte, immunoregulatorische 
Funktionen. 

[0008] Unter diesen Aufgaben kommt der Phagozyto- 
sefunktion eine bedeutende Rolle zu. VTele der zytoto- 
xfechen und sekretorischen Funktionen werden durch 
Phagozytose ausgelost , wobei einige dieser Funktionen 
an der Expression von Rezeptoren auf der Zelloberfla- 
che erkannt werden kdnnen. Sehr komplexe immunolo- 
gische Funktionen ha ben Monozyten bei der spezrfi- 
schen zeJIularen Irrtmunabwehr. Hierbel spieit die Inter- 
aktion mit dertdritischen Zellen zur Antigenprozessisie- 
rung mit T-Lymphozyten im Zusammenhang mit dem 
Haupthistokompatibilrtatskomplex (MHC) eine wesent- 
liche Rolle. Durch die Aufhahme in Makrophagen kdn- 
nen die gewOnschten Substanzen (als arzneiiich wirk- 
same Stoffe) direkt in lymphatische Organ e einge- 
schleust und dort beispielsweise als Antigen prasentiert 
werden. 

[0009] In der Peripherie des RHS wandern bei Ent- 
zundungen im Biutzirkulierende Monozyten verstarkt in 
den Entzundungsherdein. Diese zielgerichtete Einwan- 
derung wird durch die im vorigen genannten Mediatoren 
ausgelost und unterhalten. 

[0010] Kolloidale Starkeverbindungen werden aJs 
Blutpiasrnaersatzmittel eingesetzt. Der kolloidale Be- 
standteil dieser Infusionsldsungen dient da bei dem Auf- 
bau bzw. der Erhaltung elnes irrtravasalen kolloidosmo- 
tlschen Druckes. Derimgesunden Menschen wirkende 
Intravasale kolloidosmotische Druck verhindert ein Aus- 
strdmen des Wassers in die die GefaOe umgebenden 
Bin dege websrau me . Beim gesunden Menschen wird 
der koDoidosmoti8che Druck durch die Sum ma alter kol- 
loidosmotisch wirkenden Plasmabestartdteile. im we- 
sentlichen durch das Albumin, aufrechterhalten. Durch 
Blutverlust Oder Synthesestdrungen kann der Albumin- 
gehalt des Blutes und dam it der intravasale kolloldos- 
motische Druck so kritisch absinken, dass es zu einem 
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massiven Ausstromen von Wasser mit den darin gei6- 
sten Elektroryten in das Bindegewebe kommt Auf dor 
anderen Seite fehtt dieses Voiumen im KreJslauf. Die 
Foige sind Durchblutungs- und Kretelaufstorungen bis 
hlnzumSchock. * 
[001 1] Die Starke ist ein im Pflanzenreich weitve rbrel- 
tetes Polymer und macht einen wesentlichen Bestand- 
teil unserer taglfcnen Nahrung aus. Wenn Starke mole- 
kOle dutch EinfOhrung von Substituenten in eine was- 
seddsliche Staiktur Oberfuhrt werden, kann mrt ihnen in 10 
wassriger Ldsung ein kolloidosmotischer Druck aufge- 
baut warden. Naoh Infusion einer Hydroxyethyl starke 
hinreichend grofien Moiekulargewictits wtrict im 
Gefa&system ein kolloidosmotischer Druck. So werden 
z.B. in der modemen Notfallmedizin Hydroxy ethylstark- 18 
einfusfonen zur Behandlung akuter Biutvertuste mH gu- 
ter Wirkung eingesetzt Im Gegensatzzu anderen Sub- 
stitutfonsverfahren, wie Carboxymethyfierung und Ace- 
tyl! ©rung hat sich die Hydroxyethyliervng aufgrund der 
niedrigen Unvertraglichkeitsprobleme und der Stability 20 
der Atherverbirtdung weitgehend durchgesetzt Zusatz- 
lich kann durch Hydroxyethytstarke die Blutvtskositat 
gunstig beefnflusst werden. Die stabilen Atherbindun- 
gen der Hydroxy ethylgruppen behindem weitgehend 
den enzymatischen Abbau des StarkemoiekOls und 25 
sind damit entscheldend fur die Plasmahalbwertszeit 
des Blutersatzstoffes. Die Stabilitat der Hydroxyethyl- 
starke ermoglicht aber auch die Phagozytose und Auf- 
nahme von HES in Zellen des Retikulohisliozytaren Sy- 
stems (RHS). Hier sind insbesondere nach wiederhoiter 30 
Infusion des Blutplasmaersatzstoffes relevarrte Spei- 
cherphanomene beobachtet worden. Diese Speiche- 
mng im Retikulohistiozytaren System schrankt die An- 
wendung zum Beispiel von Hydroxyethytstarke deutiich 
ein. Bisher hat man versucht, durch Modifikation des 35 
Substitutionsgrades (DS) und dem Substitutionsort 
(C2-C6 Atom der GlucosemonomereJnheit) Elimination 
und Speicherung der Hydroxyethyistarke gQnstig zu be- 
einflussen. Aber auch nach diesen Veranderungen liefc 
sich nach Infusion gespeteherte Hydroxyethyistarke *o 
(HES) in den Zellen des Retikulohistiozytaren Systems 
nachweisen. Die voriiegenden Stud i en lessen sich da- 
hingehend zusammenfassen, dass hochsubstrtuierte 
Hyd roxyethy Istarkeiosun gen stark gespeichert werden 
und gute andauernde Volurnenefrekte aufweisen, dem- *5 
gegenOber werden niedrig substituierte Hydroxy elhyl- 
starkelosungen wenlg gespeichert und haben einen 
entsprechend geringen Voiumeneffekt. 
[0012] Grundsatzlfch hSngt die Plasmaverweiidauer 
infundierter Hydroxyethytstarke vom Substtutionsgrad so 
ab. Je hdher der DS einer Hyd roxy e thyista rke , umso 
langsamer wlrd diese abgebaut, d.h. umso Ifinger kann 
sie im Serum nachgewiesen werden. Entsprechend 
niedng ist die Abbaumogfichkeit fur den Organismus, 
wobei die Speicherung der Hydroxyethytstarke Im RHS & 
zunimmt Bei der Optimierung des Blutplesmaersatz- 
stoffs durch cfie Modifikation von Substitutionsgrad DS 
scWIeBen sich eine gute Verweiidauer im Blut und eine 



gerfnge Organspelcherung weitgehend aus. 
[001 3] Dementsprechend war es eine erste Aufgabe 
der Erfindung, eine Verbindung zur VerfOgung zu stel- 
len, die einen Arzneimittelwlrkstoff errthaJt und diesen 
Wirkstoff durch Makrophagen in spezifischen Organen 
des menschiichen und tierischen Kdrpers zur Wirkung 
gebracht warden kann. 

[0014] Es war eine zweite Aufgabe der Erflndung, ein 
Plasmaersatzmittel zur VerfOgung zu stelien, das einen 
gewunschten koiloidosmotischen Effekt hat, ohne dabei 
gespeichert zu werden. ErfindungsgemSG so! He also ei- 
ne Hydroxyethytstarke bereitgestellt werden, die: 

1. kolioidosmotisch wlrksam ist, 

2. eine gute Wasserldslichkeit besrtzt, 

3. die Blutviskositat verbessert, 

4. hinreichend lange im Blut verbieibt, 

5. ohne Speicherung voflstandig ausgeschieden 
wird. 

[001 5] Die vorliegende Erfindung dient gemali dem 
ersten Aspekt der Anreicherung von arzneiiich wirksa- 
men Stoffen in Makrophagen und damit in Zellen und 
Organen des Retikuloendothelialen Systems. Durch In- 
JekUon dieser Makrophagen kdnnen ebenfeUs Bereiche 
erreicht werden, die Ziel der Migration von zirkulieren- 
den Makrophagen und wei&en Blutkdrperchen sind. 
[0016] Durch die Aumahme der erfindungsgemaOen 
Verbindungen I in Makrophagen werden Arzneistoffe in 
spezifischen Organen eines Patienten zur Wirkung ge- 
bracht Dieser Vorgang wird als "drug targeting to 
macrophages" bezeichnet Das setzt vera us, dass der 
arzneiiich wirksame Bestandtefl oder Stoff unter der 
drug targeting Prozedur seine arzneiliche Wirkung be- 
half. Deshalb soltte sich der Arzneistoff idealerweise 
nach Phagozytose, d.h., Auf nahme in spezJfische Vesi- 
kei des Makrophagen wieder vom Kolioid losen, jedoch 
in den Vesikeln verbieiben, bis ole Zellen den ge- 
wOnschten Zielort erreicht haben. Irreversible Bindun- 
gen zwischen Arzneistoff Z und Koiloid X sind deshalb 
in der Regel nicht sirmvoil. 

[0017] FQr die kOnisch befriedlgende Anwendung von 
"drug targeting" Prozeduren mit patienteneigenen Zel- 
len mussen einige Bedingungen ertulit sein: 

1. Das Verfahren sol Re einfach und schnell am Pa- 
tienten ohne Vttalrt§tsvei1ust der Zellen (z. B. dumb 
Versand in entsprechende Zentren) durchgefOhrt 
warden konnen. 

2. Alle Prozeduren mussen unter sterilen Bedingun- 
gen, ohne Verunreinigungen insbesondere Pyroge- 
ne durchgefOhrt werden. 
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3. Nach Inkubation des entnommenen Patienten- 
btutes mftdem gewOnschten Arznei staff sollte as zu 
einer befriedigenden Aufnahme oder Phagozytose 
des arzneBich wirksamen Staffs In die Makropha- 
gen fQhren. 

4. Nach Phagozytose soIHe eina Separation der be- 
treffenden Zellen sowie elne Entfemung von nteht 
aufgenommenen Subatraten erfolgen. 

5. Die Phagozytose des Substrata sollte einfach 
quantiftziert und OberprGft warden kdnnen. 



6. Es sollte eine so fort relnflmdierbare Zellsuspen- 
sion hergestellt warden. is 

7. Das Schicksal einer reinfundierten Zellsuspensh- 
on sollte sowohl Im peripheren Blut als auch in Ge- 
webeproben und im Urin verfolgt warden kdnnen 
(Biminationszelten). 20 



8. Die Vorberertung des Wirkstoffs zur Phagozytose 
sollte nicrrt mit einem Veriust der gewOnschten Wir- 
kung einhergehen. 

[0018] Im Ideaifall wird der arzneilich wirksame Stoff 
nach Phagozytose durch den Makrophagen wiedervom 
Koiloid abgespalten. 

[0010] Durch Inkubationsversuche konnte am Blut 
festgesteJIt warden, dass die Phagozytosekapazrtat fur 
Koiloid e starken Schwankungen unterfiegt. Deshalb 
mflsste fur die indivlduelte Optimierung des Verfahrens 
die Messung der Aufnahme kolloktel gebundener arz- 
neifich wirksamer Stoffe veriangt warden. 
[0020] Daruber hinaus konnte beobachtet warden, 
dass durch Phagozytose eine Vietzahl von Substraten 
aufgenommen wird. Auftrertnungen der Zellfrakttonen 
und Cluster durch Gradient ertsedimentation mit ande- 
ren Kolloiden fQhrten zu einer nur schwer abschatzba- 
ren und unerwflnschten Phagozytose der Sedimentati- 
onsrnedien selbst Daruber hinaus erschwert die Mi- 
schung, Separation, Zerrtrifugatton und DiaJyse der Zel- 
(en mit verschiedenen Losungen und Medien eine ste- 
rile und pyrogenfreie Probenvorbereitung erheblich. 
[0021] Die Erfindung basiert insbesondere auf Beob- 
achtungen an Makrophagen, die Kollolde aufgenom- 
men haben. Makrophagen bereiten u.e. Antigene enzy- 
matisch fur die Presentation an spezifische immunkom- 
petente Zellen vor, d.h., die Enzymaktivrtateri, Mecha- 
nismen der Antigen presentation und Trans portvorgan- 
ge von Makrophagen sind aufeinander abgestimmt. FOr 
die Erfindung relevant 1st dabei auf der ein en Seite, dass 
das Enzyminventar von Makrophagen eine sehr hone 
Aktrvrtat, z. B. Esterasen. aufweist und auf der artderen 
Seite kolloidosmotische Wirkungen In sotehen makro- 
zytiren ZellorganeDen bestenen, die Koiloide aufge- 
nommen haben. 

[0022] Erfindung sgemaft werden die Zellen deshalb 



inkubiert mit Arzneistoff-Kolioid-Verbindungen der ell- 
gemeinen Formei I 



0). 



wobei 



X eine koltoidwirksame Verbindung, 
Z ein ArzneMtteiwirkstofr, 

L einen Linker, durch den X mit Z kovalerrt verknOpft 
1st 



M ein Fluoreszenzmarker, 



m eine ganze Zahl zwischen 1 und 1.000.000, vor- 
zugsweise 10 und 100.000, besonders bevorzugt 
100 und 10.000 und 

n 0 oder 1 1st 



[0023] Im Gegensatz zur Verwendurtg des isolierten 
25 Arznetetoffs Z wurden diese erfindungsgemdflen Ver- 
bindungen verstarkt mittete Phagozytose durch Makro- 
phagen aufgenommen. 

[0024] In der Arznetetofr-KollokJ-Verbindung M n - 
X-(L«Z) m ist der Arzneistoff Z kovalerrt Ober eine Linker- 

30 Gruppe (L) an die kolloidwirksame Verbindung X ge- 
knQpft Vorzugsweise ist die kovalente chemlsche Bin- 
dung von X an Z Ober den Linker L reversibel, also ohne 
weiteres, beispiebweise enzyrnatisch, wieder spaltbar, 
wodurch es zur Freiseteung des Arzneiwirkstoffes Z 

35 kommi Geeignete reversible Linker sind vor allem 
Esterbindungen, die durch die Esteraseaktivitat der Ma- 
krophagen nach der Phagozytose wieder gespalten 
werden kdnnen. Alternate konnen auch U re than- oder 
Carbonsaurearnid-Gruppen als Unker fungieren. Zur 

40 BOdung des Linkers weisen der Arzneistoff Z und das 
Koiloid X kompJernentare, zur Reaktion miteinander ge- 
eignete funkUonelle Gruppen auf. 
[0025] Durch eine geeignete Want des mittleren Mo- 
lekulargewlchts des Kolloids konnen die notwendigen 

46 Bedingungen fur eine Gradienterisedimentation deut- 
lich verbessert werden. Gleichzeitig kann die Arzneh 
stoff-KoDoid-Verbindung M^X-il^ auch als Trager 
von Markierungsmerkmalen M dienen, wie beispieis- 
weise nuorescelnlsothJocyanat (FITC), Phycoerythrln, 

50 RhodamW. Bevorzugt findet Huoresceinisothiocyanat 
Verwendung. 

[0026] Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist eine Hy- 
drophilisierung von an sich hydrophoben Arznerwirk- 
stoffen (Z) durch die Bindung an ein hydrophiles Koiloid 
55 unter Bildung der erfindung sgemafien Verbindung M„- 
X-(L-Z) m . entsprechend der obigen Definitionen. Die 
Hersteilung kann wie unten beschrieben erfolgen. Eine 
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solche Wtrkstoff-Anbindung an KdJoide ermdgJicht die 
schmerzfrete dlrekte Injektion von lipophllen Wirkstof- 
fen, wiez. B. Propofol, in wessrigen Losungen ohne vor- 
hergehende (ex-vlvo) Phagozytose. 
[0027] Erfindungsgemaft werden die Motekularge- « 
wichte und Grd&en so gewahrt, dass sie die bei der Re'h 
nigung der aufgetrennten Zei I suspension an durch- 
strorrrten Diafysemembranen pemieleren konnen. Bei 
Versuchen konnte festgesteltt werden, dass durch die- 
ses Verfahren eine schnelle und befriedigende Tren- to 
nung der ZeJten durch Zentrifugation erfolgen kann und 
gleichzeitig die Aufnahme der koDoidalen Makromote- 
kOle Mn-X-tL-Z)^ In die Monocyten und Makrophagen 
erfbigt 

[0028] Ein geeignetes ArzneJstoff-Kolloid waist vor- ts 
zugsweise ein mittleres Moiekulangewicnt von 20.000 
bis 1.200.000 Dalton, bevorzugt 85.000 bis 750.000 
Dalton, ganz besonders bevorzugt 100.000 bis 500.000 
Dalton auf und iiegt in Losung in einer Konzentration von 
0,1 bis 20 Gew.-%, vorzugsweise von 1 bis 15 Gew.-%, 20 
besonders bevorzugt von 3 bis 10 Gew.-% vor.AbBek- 
trofyte konnen Natrium und Chlorid in einer Konzentra- 
tion von Jeweiis 100 bis 154 mmol/l vorliegen. Zur Opth 
mierung der pH-Bedingungen kann die Losung mrt ei- 
nem Puffer vorteilhaft auf der Basis von HistkJinhydno- 25 
chlorid in gewQnschter Weise eingestelit werden. Zu- 
satzJich kann ein Tea der tonen durch Glucose und/oder 
Lactat als Nanrstoff ersetzt werden. 
[0029] Dass der Erfindung zugrunde iiegende Prinzip, 
nutzt die Aufnahme- und TransportfahJgke it von Makro- 30 
phagen fOr Kolloide. Durch chemische Bindung L wird 
ein arznellich wirksamer StoffZ an ein Kolloid X gebun- 
den. In vorteilhafter Ausgestaitung der Erfindung war- 
den die Arzneistoffe Z durch Esterbindungen L an das 
Kolloid X gebunden. Als Kolloid X kornmen hierbei in 35 
erster Lirrfe Kohlenhydrate, bevorzugt Polysaccaride 
wie Starke Oder deren markierte, insbesondere fluores- 
zenzrnarkierte Derivate, vorzugsweise FITC-markierte 
Starke, Hydroxyethylstarke, FITC-markierte Hydroxye- 
thylstarke. Dextran, RTC-marklertes Dextran, Carboxy- *o 
methytetarke (FITC-markierte Carboxymetriylsta rke) 
und Amyiopektin in Frage. In einer Ausgestaitung kann 
die Gruppe X ausgewahlt sein a us der Gruppe der Hy- 
droxyethytetarken f HES\ Voryhydroxyethytstarken") 
mil einem mitderen Molekulargewicht Mw von 4$ 
> 1 00.000, vorzugsweise >1 50.000 bis zu 500.000, vor- 
zugsweise bis zu 450.000. Der Substitutionsgrad DS 
betragt dabei <0,6 und vorzugsweise <0,4. 
[0030] Altemativ konnen jedoch auch and ere Kolloide 
umfassend Peptide, z.B. Proteine, Gelatine, Oxypory- so 
gelatine, OBgopeptide und Polypeptide und Kombi na- 
tion en der genannten Kolloide verwendet werden. Ge- 
eignete Kolloide und/oder Kolloidgemische weisen ein 
Molekulargewtcht von 20.000 bis 800.000 Dalton, be- 
vorzugt 80.000 bis 600.000 Dalton, besonders bevor- « 
zugt 100.000 bis 500.000 Dalton auf. 
[0031] Vorteilhaft konnen weftere spezielle Reste in 
die Kolloide mit elngefQhrt werden. die eine chemische 



Ein bindung der arzneilich wirksamen Substanz eriau- 
ben, zum Beispiel Biotin, Aminosiuren oder Sulfidgrup- 
pen tragende Reste, wie Cystein. 
[0032] Als Arzneistoffe Z kornmen alle Substanzen in 
Frage, die Qber einen Linker L an die oben genannten 
Kolloide kovalent eingebunden werden konnen, also ei- 
ne funktionelle Gruppe aufweisen, die unter Bildung des 
Linkers L mit einer komplementaren funktionellen Grup- 
pe des Kolloid s reagieren konnen. Besonders bevor- 
zugt sind dabei Arzneiwirkstoffe, die ausgewahlt sind 
a us der Gruppe bestehend a us Antibiotika, Chemothe- 
rapeutika. Cytostatika, Antigenen, OligonucJeotiden, 
Medlatoren, false hen Stoffwechselsubstraten und cyto- 
toxischen Substanzen. Diese Arzneiwirkstoffe werden 
kovalent an das Kolloid gebunden und makrozytar auf- 
genommen. 

[0033] Die als Linker L vorzugsweise fungierende 
Esterbindung erweist sich dabei in Abhangigkeit von der 
chemischen Struktur und Polaritat der Arzneistoffreste 
als unterschJedlich stabil. Von herausragender Bedeu- 
tung fur die Stabilrtat der Esterbindungen sind die Ei- 
genschaften bzw. das enzymatische Potential der Zel- 
len und Zellorganellen, in die die Arzneistoff-Kollotd- 
Verbindungen ^-X-tL-Z)^ aufgenommen werden. Die 
Stabifitat der durch Phagozytose erreichten Verteilung 
kann durch die EinfQhrung weiterer auch unterschiedli- 
cher Substituenten verstarkt werden. Dieser Effekt kann 
auf im weseriUichen zwei gleichslnnig wirkende Mecha- 
nismen zurOckgefOhrt warden: 

I. Die Esterbindung zwischen Arzneistoff und Kollo- 
id wird chemisch stabflisierl. 

II. Durch die in die Zellorganellen undZellen aufge- 
nommene Kolloide wird ein kolioidosmotischer 
Druckgraolent aufgebaut, der den nach Verseifung 
freien Arzneistoff in dem betroffenen Kompartiment 
zurOckhaft Durch eine Erhohung der Substitution 
wird die enzymatische Degradation beispielsweise 
eines St&rkemolekQIs wesentlich aufgehatten und 
darrrit ein hohere kolioidosmotischer Effekt be- 
wahrt 

[0034] Beide Mechanismen mussen durch eine hohe- 
re Substitution mit esterasestabilen Substituenten ent- 
sprechend verstarkt werden. 

[0035] Im Fall der Verwendung von Carboxymethyl- 
gruppen bieten sich weitere Vorteile, weil die in die 
Esterbindung eingehende Carboxyl gruppe von seiten 
des KoJIoids gestelrt wird und von dem Arzneistoff ledig- 
lich eine Hydroxylgruppe zur VerfOgung gestellt werden 
muss. Zur Modifikation der Phagozytose- und Hydrata- 
tionseigehschaften kann eine zusatzliche Substitution 
mit Hydroxyethylgruppen erfolgen. 
[0038] Neben den Estern steilen Carbonsaureamide 
und Urethane eine alternative Ausgestaitung des Lin- 
kers L zur Anbindung des Arzneiwirkstoffes Z an das 
Kolloid X dar. 
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[0037] Wefct das KdlokJ X mehrere funktionelle Grup- 
pen auf (gekennzelchnet durch m>1), so kdnnen meh- 
rere Wirkstoffmotekule Z am KoOoid angebunden wer- 
den. Dabel muss es sfch keineswegs um Identische 
WlrkstoffmotekOJe handein. 

[0038] In einer besonderen Ausgesteltung der Erfirv 
dung werden unterschledllche WirkstoffmolekOle 
Ober unlerechiedliche Unker an ein Koiloid X an- 
gebunden. Aufgrund unterechJedlicher Hydrolysege- 
schwindigkerten ^-kp der einzeinen Linker L r Lp karm 
elne zertverzdgerte Freisetzung der einzeinen Wlrkstof- 
fe Z r Zp eriblgen. 

[0039] Die Blldung des Linkers Lkannmit Hilfe der im 
Stand der Technik beschriebenen Methoden zur Bih- 
dung von Carbonsaureestem, -amiden und Urethanen 
erfolgen. 

[0040] Ausgehend von einem zugrundegelegten, Hy- 
droxyl-Gruppen (OH-) tragenden Kolioid X. kann die Bil- 
dung der Linkers L mit Arznerwirkstoffen Z erfolgen, die 
Furiktionalrtaten besitzen, welche ausgewahlt slnd aus 



Isocyanat- (-NCO) 
Carboxyt- (-COOH), 

Carbonsaurehaiogenld- (-CO-X, mit X = CI, Br, I) 
CarboxyiaJkylen- HCH^q-COOH, mit q = 1-10) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 



[0041] Umgekehrt kdnnen zugrundegelegte, Hydro 
xyl-Gruppen (OH-) tragende Arzneiwirkstoffe Z, den 
Unker L mit Kofloiden X bikJen, die Funktionalitaten be- 
sitzen, welche ausgewahlt slnd aus 



Isocyanat- (-NCO) 
Carboxyi- (-COOH), 

Carbonsaurehaiogenld- (-CO-A, mit A = CI. Br, I) 
CarboxylaJkylen- (-(CH^q-COOH, mit q = 1-10) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 



[0042] Ausgehend von einem zugrundegeiegten, 
Amino-Gruppen (-NHJ tragenden Koiloid X, kann die 
Bi Idling der Linkers L mit Arznerwirkstoffen Z erfolgen, 
die Funktionalitaten besitzen, welche ausgewahlt sind 
aus 

• Carboxyi- (-COOH), 

• Carbonsaurehaiogenld- (-CO-A, rrrit A = CI, Br, I) 

• CarboxylaJkylen- (-{CH^q-COOH. mitq = 1-10) 
Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0043] Umgekehrt kdnnen zugrundegelegte, Amino- 
Gruppen (-NHj) tragende Arzneiwirkstoffe Z den Unker 
L mit Kolloiden X Widen, die Funktionalitaten besitzen, 
welche ausgewahlt sind aus 

• Carboxyi- (-COOH), 

• Carbonsaurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br, I) 

• Carboxytaikylen- HCH^q-COOH, mitq= 1-10) 

• Oder Ester-Gruppen (-COOR). 
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[0044] Die Jewells in den Ester-Gruppen auftretende 
Gruppe R 1st elne Kohlenwasserstoff-Gruppe mit 1 bis 
12 Kohlenstoffatomen. 

[0045] Attematfv ist die erfindungsgemaBe Verbln- 
dung auch erhattiich durch Reaktion wenigstens einer 
freien 

Hydroxy!- (-OH) Oder 

• Amino-Gruppe (-NH 2 ) 

des zugrundellegenden Kollofds X, mit einer freien 

• Carboxyi- (-COOH), 

• CarboxylaJkylen- (-(CH^q-COOH, mit q = 1-10) 

■ Carbonsaurehaiogenld- (-CO-A, mit A = CI, Br oder 
I) 

• oder Ester-Gruppe (-COOR) 

des zugrundellegenden Arzneimittelwirkstoffes Z, unter 
BDdung des Linkers L. 

[0046] In einer wetter en Ausgestaitungsform der Er- 
findung kdnnen zusatzliche. bh tri- oder poiyfunktionel- 
le Molekule zur Bildung der Linker eingesetzt werden. 
Dabei handelt es sich um Verbindungen der aOgemei- 
nen Formel 



wobei s eine ganze Zah! von 1 bis 20 ist, 
R 1 ausgewahlt ist aus 

einer Einfachbindurig; 

linearen oder verzweigten, gesattigten Oder unge- 
sattigten, aiiphatlschen oder alicyclischen Kohien- 
wasserstofFresten mrt 1 bis 22, vorzugsweise 2 bis 
15, besonders bevorzugt 3 bis 8 Kohlenstoffato- 
men; 

- Aryl- Aryi-C 1 -C 4 -Alkyl- und Aryl-Cg-Ce-AIkenyl- 
gruppen mit 5 bis 1 2, vorzugsweise 6 bis 1 2, beson- 
ders bevorzugt 6 Kohlenstoffatomen im Aryirest, die 
gegebenenfalls substituiert sein kdnnen mit C A -C Q - 
Alkyl- und/oder C^-Cg-AJkoxygruppen; oder 

• Heteroaryl-, Heferoaryl-CrC^AIkyl- und Hete- 
roaryl-C^-Cg-Alkeriylgruppen mit 3 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen im Heteroaryl rest und einem Oder zwei 
HeterDatomfen) ausgewahlt aus N, O und S, die 
substituiert sein kdnnen mrt Ct-C^AOcyl- und/oder 
C^-Cg-Alkoxygruppen, 



und die Reste Y 1 bis Y 8 funktionellen Gruppen sind. die 
55 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

• Hydroxy (-OH) 

• Amino- (-NHg) 
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■ Carboxyf- (-COOH), 
- Isocyanat- (-NCO), 

■ Carbcroiurehalogenid- (-CO-A, mit A = CI, Br oder 
I) 

• Carboxylalkylen- HCH^q-COOH. mit q = 1-10) * 

• Oder Ester-Gruppen (-COOR). 

[0047] Bei diesen Verbindungen handelt es sich be- 
vorzugt urn trifunktionaJe MolekOle mft Y, = Y 2 = Y 3 , be- 
sonders bevorzugt jedoch urn bifunktionafe MolekOle w 
bei denen Y 1 und Y 2 identisch 8ind. 
[0048] Solche Verbindungen sind z.B. 

• Dicarbonsauren, wte Oxalsaure. Matonsaure, Bem- 
steinsaure. Glutarsaure, Adipinsaure, Pimelinsau- 15 
re, Azelainsaure, Sebactnsaure, Maleinsaure, Fu- 
marsaure, Sorbin saure, Phthalsaure, Terephthal- 
saure, Isophthaisaure, Agaricinsaure, Citronensau- 

re, sowle deren 0,-C^kylester, Halogenide, und 
Anhydride, 20 

• Diisocyanate, wie z.B. Toluylendi isocyanat, Bitotuy- 
lendiisocyanat, Dianisidindiisocyanat, Tetramethy- 
lendiisocyanat, Hexamethylendiisocyanat, m-Phe- 
nylendHsocyanat, m-Xylylendiisocyanat, 0,-Cq Al- *5 
kylbenzoldiisocyanart, 1 -Chlprobenzol-2,4-dJiso- 
cyanat, Cyclohexylmelhandiisocyanat, 3,3-Dime- 
thoxydiphenylmethan^^'-dilsocyanat, 1-Nitroben- 
zol-2,4diisocyanat, 1-Alkoxybenzol-2,4-diisocya- 
nat, Ethylendiisdcyanat, Propylendiisocyanat, Cy- 39 
clohexyten-1 ,2-diisocyanat, W-Dichloro^M'- 
biphenylendiisocyanat, Diphenylendiisocyanat, 2- 
Chlorotrimethylendiisocyanat, Butyien-1 ,2-diiso- 
cyanat, EthylidemJiisocyanat, Diphenylrrtethan- 
4,4*diisocyanat, Diphenylethandiisocyanat, 1,5- ss 
Naphmalindilsocyanat, Cyclohexandi Isocyanat 
und Isophorondiisocyanat, 

• Dide, wie z.B. Ethylengrycol, Propylengryoot, Buty- 
lenglycol, und Neoperrtylgrycol, Pentandlol- 40 
1,5,3-Memy1perrtandiol-1,5, Bisphenol A. 1.2- Oder 
1,4-Cydohexandiol, CaprolactondioJ (Reaktions- 
produkt aus Caprolacton und Ethylenglycol), hydro- 
xyaDcylierte Bisphenole. Trimethylolpropan. Trime- 
thylolethan, Pentaerythritol, Hexandiol-1 ,6. Hep- 
tandioMJ, Octandiol-1.8, Butandiol-1.4, 2-Methy- 
loctandbi-1,e, NonandioM,9, Decandk)M,10, Cy- 
clohexandimethylol, Dh Tri- und Tetraethylengly- 
kol, DK Tri- und Tetrapropylengrykol, Polyethyten- 
und Polypropylenglykole mit einem mittleren Mole- so 
kutargewicht von 150 bis 15.000, Trimethylolethan, 
Trimethylolpropan und Pentaerythrit, 

• Diamine, wie z.B. 1.2-Diaminoethan, 1,2- oder 

1 ,3-Diamlitopropan, 1 .2-, 1 ,3- oder 1 ,4-Diaminobu- « 
tan, 1,5-Diaminopentan, 2,2-DimethyM,3-diamino- 
propan, Hexamethytencfiarnin, 1,7-Diaininoheptan, 
1 , 8-Dlamlnooctan. TrimethyH , 6-dIarrdnohexan, 



1,9-Diaminononan, 1,10-Diaminodecan, 1,12-Dia- 
minododecan, 1,2-Diaminocyciohexan, 1,4-Dlami- 
nocyclohexan, 1 ^ydohexanbisfmethylamin), 
1,2-Phenylendiamin, 1,3-Phenylendiamln, 1,4- 
PhenylenaTamln, 4/T-Ethylendianflin, 4,4'-Methy- 
lendlaniDn, 4,4 , -Diaminostilben t M'-Thiodlanilin, 
4-Arninophenytdisuffid, 2,6-Dieminopyridln, 2,3- 
Diaminopyridin, 3,4-Diaminopyridin. 2,4-Diamino- 
pyrimidin, 4,5-Diaminopyrimidin, 4,6-Diarninopyri- 
midin. 

[0049] Die Verwendung solcher Linker-Moiekule er- 
mdgiicht die Kombination von Kolloiden X mit Wirkstof- 
fen Z, die identteche funktionelle Gruppen tragen, z.B. 
zweter Alkohole, und fblglioh nicht direkt unter Bildung 
eines Linkers L rrriteinander reagieren konnen. 
[0050] Zur Durchfuhrung des Vertahrens wird 
menscrriiches oder tierisches Blut nach der Entnahme 
mit einer wassrigen Zusammensetzung umfassend die 
Verbindung M n -X-(L-Z) ra versetzt Eine solche Zusam- 
mensetzung enthait die Verbindung M h -X-(L-Z) m in ei- 
ner Konzentration von 0,0001 bis 50 Gew.-% , bevorzugt 
von 0.0005 bis 10 Gew.-%, besonders bevorzugt von 
0,001 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusam- 
mensetzung. Die pharmazeutische Zusammensetzung 
. ist direkt injizierbar. 
[0051] Aufgrund der Eigenschaft von Makrophagen, 
MakromolekOle, Insbesondere KoDoide, zu phagozytie- 
ren, werden die Kolloid-Arzneistoff-Komplexe M n - 
X-(L-Z) m von diesen aufgenommen. Gleichzeitig oder 
im Anschluss werden die Blutzellfraktionen in der Kol- 
loid-Arzneistoff-Komplex-Losung durch Zentrifugation 
aufgetrermt und abgehoben. Durch ein Dialyseverfah- 
ren werden danach die nicht phagozytierten Kolloid- 
Arzneistoff-Kompiexe aus der Zel (suspension gewa- 
schen. Da in den Kolioid-Anteil des Koiloid-Arzneistofr- 
Komplexes Ruoreszenz-Marker eingebaut sein kon- 
nen, kann das Mail der Aufhahme der Kolloid-Arznei- 
stoff-Komplexe mittets Durchflusszytometrie quantifh 
ziert werden. SchDefiiich kann cfieZellsuspension infun- 
diert werden . Die Zellen des Blutes sind ausgewahit aus 
der Gruppe der Makrophagen, Phagozyten, Monozy- 
ten, Histiozyten, Osteokiasten, Kupfer-Zellen, Granulo- 
zyten und MikrogBa-Zellea 

[0052] In einem Anwendungsbeispiel soli einem Pa- 
tlenten ein arzneilich wirksamer Stoff zur Behandhjng 
einer Erkrankung im Bereich der rymphatischen Organe 
zugefuhrt werden. FOr den arzneilich wirksamen Stoff 
soli dabei eine ertidhte Konzentration im Bereich der pe- 
ri pheren Lymphknoten erreicht werden. Hierfur wird 
dem Patienten Vollblut entnommen und mit der Arznei- 
stoff-KoDoid-Verbbidung in einem Zentrifugenrohrchen 
inkubieri Urn spezifische InterakrJonen zwischen den 
immunkompetenten Zeilen (nach Inkubation) in der 
Blulprobe zu verhindem, kann es notwendig werden, 
bestimmte Cluster dieserZellenzuentfemen. Dies kann 
durch Adhesion an geeignete Oberflachen erfolgen. An- 
dere geeignete Verfahren sind die Gradientensedimen- 
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tation. In vorteilhafter Ausgestaltung des Verfehrens 
wird das Patientenbtut mit der Arznelstoff-Kolloid-Ver- 
bindung inkublert und bei geefgneter Wahl von Moleku- 
largewlcht und chemlscher Struktur des Kotloids (z. B. 
Dextran/Startce) In diesem Medium zentrtfugiert Die s 
Arznelstoff-KollokH-osung dlanl dabai sowohJ a!s Me- 
dium fur die Gradlentensedlmentation, als auch Phego- 
zytose-Substrat der Zellsuspension. 
[0093] Es konnte festgestelit werden, dass durch die- 
ses verfahren eine schnelle und befriedigende Tren- to 
nung der Zellen durch Zentrifugation erfolgen kann und 
gletohzeitig die Aufnanme der koDoidalen Makromoie- 
kOle in die Makrophagen erfolgt 
[0054] Je nachdem ob ein Hnfluss auf die zellularen 
Heparin-BindungssteJIen fur Chemokine gewunscht 18 
wird, kann die Voliblut-Arzneistoff-Suspension durch 
Heparin und/oder durch andere verfahren, beispiels- 
weise durch Zusatz von Natriumcitrat ungerinnbar ge- 
macht werden. Danach wird das Biut durch entspre- 
chende Dlaiyse und/oder Fittmttonsverfahren von den 20 
nicht durch Phagozytose zeitular aufgenommenen 
Arzneistoff-Kolloid-MaiaomolekQlen gereinigt. 
[0055] Dementsprechend wird nach der Inkubation 
wird die Suspension bestehend a us Biut und der Arznei- 
stoff-KollokRdsung zentrifugiert Hierdurch werden die ?5 
roten von den wei&en Bkrtkorperchen und verbbebenen 
Thrombozyten getrennt Die Leukozyten befinden sich 
nach Zentrifugation in einer spezifischen Schlcht des 
Gradientenmediums und kdnnen, im einfachsten Fall, 
beispiefweise mft einer Pipette abgehoben werden. In SO 
einer anderen Ausgestattung kann diese ZeJtechfcht 
durch vorgefertjgte Gffnungen in der Wand des Inkuba- 
tions- und Zentrifuge nrohrchens zum Abstrdmen ge- 
bracht und gesammeit werden. Danach wird die so se- 
parierte Leukozytenftaktfon durch Dlaiyse von den nicht 35 
phagazytierten Arzneistoff-Kolloid-MoiekGlen befreit. 
Hierbei wird die Bj ut/Arznef stoff-Kd lo kJ-L6sungssus- 
pension von einer Dlaiyse idsung durchstrdmt, die dabef 
eine Diaiysernembran passieri Dabei treten alle gelo- 
sten Bestandteile durch die Dterysemembran, die Leu- <Q 
kozyten jedoch werden durch die Membran zuruckge- 
haiten und verbleiben in ein em Rest der Dielyseldsung, 
die danach aufgrund ihrerentsprechenden Zusammen- 
setzung als Nahr- und PutTeriosung dient. 
[0056] In vorteilhafter AusgeataJtung des Verfahrens 
kann die gewflnschte Phagozytose der Arznetetoff-Kol- 
lokJ-Komptexe beobachtet und quantifiziert werden. Ei- 
ne Markierung des Kolloids durch einen Ruoreszenz- 
marker M. beisplelsweise durch Ruorescelnisothiocya- 
nat ermoglicht es, die Phagocytose des markierten so 
Arzneistoff-Kolloid-Komplexes durch fiuoreszenzmikro- 
skopische Verfahren zu erfassen. Dies kann nach Ent- 
riahmeaus einer abgeschlossenen Kontrollkamrnerge- 
schehen. Diese Messungen sollten nach Reinigung von 
den nicht phagozytierten Arznelstoff-Kolloid-Kompie- ss 
xen in geeigneten Messkammem erfolgen. Abschlie- 
ftend kann das hergestelite Zellsuspensat dem Patien- 
ten Infundlert werden. 



[0057] Die P hagozytose-E rfassu ng und Quantifizie- 
rung kann aber auch kontinulerlich mlttels Durchflusszy- 
tometrie in den entsprechertd vorbereiteten Probe n er- 
folgen. Bei Bedarf kann soger die Durchflusszytometrie 
mit ZeJIsortem betrieben und die ZeOen mrt aufgenom- 
menen ftuoreszierendem Arzneistoff-KoJ loid-Komplex 
separiert werden. Durch Sorterverfehren kann die Spe- 
zifitat der injizierbaren Zeilsuspensionen gesteigert wer- 
den, dieses Verfahren 1st jedoch zeitaufwendig und da- 
mit mit einer niedrigeren Ausbeute an injizierbaren Zel- 
len verbunden. 

[0058] In einer weiteren Ausgestattung betrifft die Er- 
findung ein Kits-of-Parts , umfassend die Fertlglosungen 
umfassend die erflndungsgemSBe verblndung I in 
wassriger Losung, gegebenenfells in Mehrkammersy- 
stemen umfassend Separations- und Dialysekammern 
und geeignete Mittel zur Regelung der Flusse zwischen 
den Kammem. 

[0059] In einer besonderen Ausgestattung besteht ein 
soteher KH-of-Parts bus 

mindestens einer Arzneistoff-Koiloid-Losung; 

mindestens einem zur Zentrifugation geeigneten 
GefaB; 

einer Rpetier Oder Abflussvorrichtung fur die sepa- 
rierte Zellfraktton; 

einem gerinnungshemmenden Stoff; 

- einem Behatter fur die Dialysat-Puffer-Losung 

einer Dialyse-Kammer, die von einer Membran un- 
terteilt ist t welche fGr die angewendeten Flussigkei- 
ten durchlassfg 1st, die Zellen jedoch zuruckhalt 

[0000] In einer weiteren besonderen Ausgestattung 
sind alle Losungen und Medien in einem Mehrkammer- 
system integriert, in welchem die Medien durch Kanale 
und/oder SchJauche miteinander verbunden sind, deren 
Durchgangigkeit von auGen gesteuert und kontrolliert 
werden kann. In der Wand des zur Phagozytose und 
Gradierrten sedimentation vorgesehenen GefaUes be- 
finden sich Auslassoffh ungen und Kanale, die durch Ab- 
deckflSchen verschlossen sind. Durch die Bewegung 
der Abdeckflache kann ein Tefl einer AuslassSffnung ge- 
oflhet werden. In einer attematrven Ausgestattung be- 
finden sich die Auslasse in einem inneren GefafJ, das 
durch Abdeckmittel ernes auSeren Gefafies verschlos- 
sen wird. Durch eine relative Verschiebung der bekten 
Gefd&e gegenelnander kann eine mindestens teilweise 
dffnung von einem der Auslasse erreicht werden. 
[0061] Da die Zentrifugation ein wesentDcher Mecha- 
nismus der Zellseparation fet, tet der komplette Klt-of- 
Parts vorzugsweise geeignet, nach der Blutentnahme 
und Trennung vom Patienten in einen spezielten Zentri- 
fugenrotor eingefOgt zu werden. Durch diese Anord- 
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nung 1st sichergestellt, dass das Mehrkarnmer-System 
ledlgDch bel dar Inkubatton mit PatientenbJut sowle be! 
der Retransfusion (nach Phagozytose, Separation und 
DIalyse im geschlossenen System) mft der Au&enwelt 
In Kontakt gebracfrt wird. 

[0062] Die Phagozytosa enbtgt hiarbai in einem Rohr- 
chen,das in die ZentrrfOge eingesatzt warden kann. Das 
Rohrchen kann berefts wan rend des Phagozytosevor- 
gangs mit wahlbaren und veranderbaren Drenzahlen 
und Temperaturen zentrifugiert warden. Lediglich am 
Ende der Gradierrtensepa ration soilten die Leukozyten, 
insbesondere Monozytan, in einer spezifischen Zeti- 
schicht voriiegen. Diese Zeltechfcht kann einerseits bel 
einem Kit-of-Part durch eine vorinstalllerte Pipetiervor- 
richtung abgahoben warden. Zum anderen ist as vor- 
teilhaft, diese Zellen nach (wahrend) der Zentrifugation 
durch mindestens einen Weinen Kanal in eine Diaiyse- 
kammer abstrdmen zu lessen. Hier werden aDe gelo- 
sten Bestandtetle durch eine Dialysemembran geleitet, 
deren Ausschlussg rdtJe so beschaffen ist, dass ledig- 
lich Zellen zuruckgaharten werden. Die ZeDsuspension 
kann anschlfefiend in einem Rest der Dlatyselosung 
verbleiben, die airfgrund ihrer entsprechenden Zusam- 
mensetzung auch aJs Nahr- und Pufferiosung fur die 
Zellen dient. Durch den Einbau einer zur Fluoreszenz- 
mikroskopie geeigneten Mess- und Zahlkammer kon- 
nen die ZeDen untersucht werden. 
[0063] Des weiteren konnen gemaB dem zweiten 
Aspekt der Erfindung auch mehrere Kolloide X Qber die 
Linker-Molekule zu grdQeren CJustem verknupft wer- 
den. Dtese Reaktion kann In Konkurrenzzur Anbindung 
des Wirtcstoffes Z an das Kolloid X treten. Erfindungs- 
gemafi kann das Verhattnis dieser bekten konkumeren- 
den ReaWionen durch geeignete Modifikatfon des ver- 
wendeten Verfehrens beelnflusst werden. Dies kann am 
einfachsten durch Veranderung des Verhartnisses der 
eingesetzten ReagenzJen und Substrate sowie durch 
Modifikation des MoJgewlchtes des Kolloids erfoigen. 
Des weiteren beeinflussen auch ReeJcttonsbedingun- 
gen wie Temperatur, Druck und Kataiysatoren das Ver- 
hattnis der beiden Reakttonen. Durch ClusterbikJung 
konnen vorteilhafte neue Blutplasmaersatzlosungen, 
beispieteweise auf Basis der Hydroxyethylstarke herge- 
steflt werden. 

[0064] Die erfindungsgema&en, ate Blutersatzstoff 
geeigneten Verbindungen entsprechen denjenigen der 
obengenannten Formal (I), in der X, L, M, m und n die 
obengenartnten Bedeutungen haben, Z jedoch einer 
kolloWwjrKsarnen Verbindung E entsprtcrtt. Diese Ver- 
bindungen entsprechen somit der aDgemeinen Formel 
(la) 

M n -X-(L-E) m 

[0065] Der koDoidwirksama ResWerbindung E kann 
aus der cben fOr den kolloidwirksamen ResWerbindung 
X angegebenen Gruppe ausgewahlt sein, wobel E un- 



abhingig von X mit der Gruppe X identisch oder von ihr 
verschieden sein kann. Das mrttlere Molekulargewicht 
der Verbindung der Formal la betragt zwischen 80.000 
und 760.000 Dalton, vorzugswelse bis 450.000 Dalton. 
5 [0066] In einer AusfOhrungsform welst wenigstens ei- 
ne der Gruppen X odar E ein mitUeres Molekulargewicht 
von unterhalb der Ausschlussgrenze der IMieren auf, d. 
h. Mw £ 60.000 Dalton. 

[0067] In einer beso riders bevorzugten Ausgestal- 
w tung der Erfindung ist E eine Hydroxyethylst§rka (HES), 
vorzugswelse eine Pory(O-2-hydroxyethy0st§rke, mit 
einem mittleren Molekulargewicht von weniger als 
60.000, vorzugswelse weniger als 40.000 und beson- 
ders bevorzugt von weniger als 20.000 mit einem Sub- 
's stitutionsgrad DS von >0,4, vorzugswelse >0,5 und be- 
sonders bevorzugt >0,6. In einer konkreteren Ausge- 
staltung ist E ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus HES, vorzugsweise einer Poly(f>2-hydroxyethyl) 
starke, mit einem mittleren Molekulargewicht Mw 
20 <60.0000 und einem DS von >0,4, vorzugswelse einem 
Mw <40.000 und einem DS von >0,5, be sonde rs bevor- 
zugt einem Mw <20.000 und einem DS von >0,6. 
[0068] FOr die Erfassung der Substitution durch Hy- 
droxyethylgruppen gibteszwei unterschiedlichdefinier- 
25 te Substitutionsgrade. Der Substitutionsgrad MS (Molar 
Substitution) ist definiert als die durchschnittliche An- 
zahl von Hydroxyethylgruppen pro Anhydroglucoseein- 
heit. Er wird ermittelt aus der Gesamtanzah! der Hydro- 
xyethylgruppen in einer Probe, beispielsweise nach 
30 Morgan durch Etherspaltung und anschlieftender quarv 
tltativer Bestimmung von Ethyliodld und Ethylen, die 
hierbei gebBdet werden. 

[0069] Hingegen ist der Substitutionsgrad DS (De- 
gree of Substitution) definiert als der Anteil der subsfr- 

35 titierten Anhydroglucoseeinheiten aller Anhydrogluco- 
seeinheiten. Ihn kann man bestimmen aus der gemes- 
senen Menge derunsubstituierten Glucose nach Hydro- 
lyse einer Probe. Aus dlesen Definrtionen ergibt sich, 
dass MS > DS. Fur den Fall, dass nur Monosubstitution 

40 vorOegt, also jede substituierte Anhydroglucoseeinheit 
nur eine Hydroxyethylgruppe tragt ist MS = DS. 
[0070] Bei Pory-0>2-Hydroxyfethyl-substituierte Star- 
ke handeit es sich urn eine Starke, welche an der Hy- 
droxytgruppe in C-2-Positlon der Anhydroglucoseein- 

4 $ heit des Starke molekuis eine Hydroxyethylgruppe auf- 
weist. FOr weitere Einzelheiten zur physikalischen und 
chemise hen Charaktarisierung von Hydroxyethylstarke 
wird auf K. Sommarmeyer at al. in Krankenhausphar- 
mazfe 1987 (8), Seiten 271 - 278 und die darin in Bezug 

so genommene Literatur verwiesen. 

[0071] Anstelle der obengenannten Hydroxyethyl- 
stSrken kdnnen auch Dextrane mit einem mittleren Mo- 
lekulargewicht von >5.000als Gruppe E eingesetzt wer- 
den. 

» [0072] Unabhangig von der Gruppe E kann die Grup- 
pe X ausgewahlt sein aus der Gruppe der Hydroxy ethyl- 
starken, insbesondera dar Pory(0-2-hydroxyethyi)star- 
ken. mit einem mittleren Molekulargewicht Mw von 



9 



9 



17 



EP 1 230 935 A2 



18 



>20.000, >70.000 oder >150.000. derSubstitutionsgrad 
OS betrigt dabel <0,4 und vorzugswelse <0,6. Als 
Gmppe X Bind besonders solche HES, insbesondere 
PoTy(0-24iydroxye1hy1)st&1cen ( mlt einem Mw >70.000 
Oder > 160.000 und einem DS von OA oder solche mlt 
einem Mw von > 20.000 und einem DS von <0,6 geeig- 
net. 

[0073] In einer besonderen Ausgestaltung 1st sowohl 
die Gruppe X als auch die Gruppe E mil einem mittleren 
Molekulargewicht Mw von < 50. 000 und einem Substitu- 
tionsgrad DS <0.4, vorzugswelse einem Mw von 
<30.000 und einem DS <0,4. Ganz besonders bevor- 
zugt fDrXundE slnd mitt! ere Molekulargewichte der Hy- 
droxyetnytstarken von 5.000 bis 20.000 und 8.000 bis 
12.000. 

[0074] Das im Verhaltnls zur Ausschlussgrenze der 
Nieren niedrigere Molekulargewicht wenfgstens einer 
der kolIokJwirksamen Verbindungen X urtd/oder E er- 
mdglicht nach enzymatischer Spattung der Verblndung 
Mn-X-(L-E) m am Unker eine reiatfv schnelle Elimination 
durch die Nieren. 

[0075] Je Weiner das mittlere Molekulargewioht der 
nach Spaltung der Verbindung erhaltenen Einzetverbin- 
dungen E und X ist, urn so schneller warden diese aus 
dem Korper nach wenigen Nierenpassegen elimlnlert 
[0076] Die Herstellung der durch Kolloide modifizler- 
ten Kolloide erfolgt wie oben im Zusarnmenhang der ei- 
nen Arznetrnittelwirkstoff tragertden KoDoide beschrie- 
ben, nur dass in dieser Beschreibung die Gruppenbe- 
zeichnung "Z" (fur den Wurkstoff) gegen "E" (fur das ein- 
zufQhrende KdloW) zu ersetzen tet Die Erlauterungen 
fur X und L geiten entsprechend. Es versteht sich von 
selbst, dass auch unterschiedllche kolloidal wirksame 
Gruppen E 1 - E z fiber einen Unkertyp L oder verschle- 
dene Linker L 1 - mit gegebenertfalls unterschiedll- 
chen Hydrolysegescriwindigkeiten an das Prirnarkolioid 
X gebunden werden kfinnen. 
[0077] Ferner ist es durch Wahl geeigneter Reakti- 
onsbedingungen eine Kombination von den obenge- 
nannten Arznetwirkstoffen Z und den obengenannten 
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en E an das Prirnarkolioid X uber 
Linker zu binden, was zu MolekQien der allgemeinen 
Formal 



M^X-KL-^tL^J 



fDhrt, wobei M, X r Z, E, n und m die obengenannten Be- 
deutungen haben und y £ m ist (n, m und y sind ganze, 
positive Zahlen) mlt der Einschrankung, dass Z* E ist 
[0078] Bel bisherlgen HyoVoxyethylstarkelosungen 
behind ert eine relativ ho he molar© Substitution den en- 
zymatlschen Abbau groOer Telle des MakromolekQIs, 
die dann entsprechend gespeichert werden. 
[0079] Im Gegensatz zur herk6mm0chen Hydroxye- 
thytetarke wird die uber Unker verbundene Vertand-Hy- 
droxyetrtytetarke beim Nlerengesurtden fast voDstandig 
aus dem Korper elimlnlert Anders ausgedrOcM, durch 
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die Synthase von Makromolekulen unter Bildung von 
Unkem werden deflnterte Soitbruchstellen In das Ma- 
kromolekOI einge fDhrt, die die Elimination verbessem. 
Die Synthese dieser Verbindungen wird vereinfacht, da 
aUe Bestandteile des Verbund-Kolloids genau einem 
potydTspersen Kolloidgemisch entstammen wobei eine 
Mahrzahl von kieineren Elementenzu Makromolekulen 
unter Bildung des Linkers L reagieren, bzw. polymeri- 
sieren. 

[0080] Dementsprechend betriffi <fie Erfindung auch 
pharmazeutische Zusammensetzungen, insbesondere 
wassrige Zusammensetzungen enthaltend die Verbin- 
dung M n -X-{L-E)^ In einer Konzentration von 1 bis 30 
Gew.-%, vorzugswelse 1 bis 20 Gew.-% bezogen auf 
die Gesarrrtzusammensetzung. Vorzugswelse kdnnen 
diese Zusammensetzungen als Blutplesmaersatzmittel 
verwendet werden, die bedirtgt durch deren Aufbau, 
steuerbarspartbar aind. Hierzu enthalten diese Zusam- 
mensetzungen einen Kationenanteil von 100 - 170 
mmoVI und einen Anlonenanteii von 100 - 170 mmol/l 
mit einer Osmoialitat von 200 bis 500 mOsmol/l, vor- 
zugswelse von 300 bis 400 mOsmot/i. Telle des Katfo- 
nerv und Anionenanteils kdnnen durch einen Zucker, 
Glucose und/oder ein Poiyol ersetzt werden. Die Blut- 
ptasmaersatzmfttel werden durch Infusion verabreicht 
[0081] Die Erfindung wird durch die folgenden Bei- 
spiele naher erlautert, ohne sle Jedoch darauf zu be- 
schranken. 



39 Beispatfe 



Betspiel 1 

[0082] 1 Mol Abbaustarke und 1 5 Mol Digoxin wurden 
durch Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 ein- 
gestellt. Unter intenslvem Ruhren wurden 25 Mol Ma- 
lonsauredichlorid langsam zugetropft Nach wassriger 
Aufarbeitung wurden die Reaktionsprodukte durch Ul- 
trafiltration (Membran 50.000 Datton) von niedermole- 
kularen Bestandteilen befreit und schlie&lich gefrierge- 
net 
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Beispiel 2 

[0083] 1 Mol einer Hydroxyethylstarke mit einem mltt- 
leren Substltutlonsgrad DS von 03 und einem Moleku- 
largewicht von 300.000 und 23 Mol einer Hydroxyethyl- 
starke mit einem mittteren SubstituBortsgrad DS von 0,6 
und einem Molekulargewicht von 20.000 wurden unter 
Zugabe von NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestelrt 
Unter intenslvem Ruhren wurden 25 Mol Malonsauredi- 
chlorid langsam zugetropft Nach wassriger Aufarbei- 
tung wurden die Reaktionsprodukte durch Ultrafiltration 
(Membran 50.000 Dalton) von niedermolekularen Be- 
standteilen befreit und schlie&Dch gefriergetrocknet 
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Beispiel 3 

[0084] 15 Mol einer Hydroxyethylstdrke mit einem 
mittleren Substitutionsgrad DS von 0,6 und elnem Mo- 
le kulargewtcht von 15.000 wurden unter Zugabe von $ 
NaOH auf einen pH von 8 bis 9 eingestellt Unter inten- 
sivem RGhren wurden 25 Mol Malonsauredichlorid lang- 
sam zugetropft. Nach wassriger Aufarbeitung wurden 
die Reaktiortsprodukte durch Ultrafiltration (Membran 
75.000 Datton) von raedermolekuiaren Bestandteilen 10 
befreit und schlie&flch gefrfergetrocknef. 

Patentanspructie 

15 

1. Verbindung der aDgemeinen Forme! I 

M n -X-<L-Z) m (I). 

20 

wobei 

X eine kolloidwirksame verbindung, 

- Z ein ArzneimftteMrkstoff, *5 

L einen Linker, durch den X mit Z kovalent ver- 
knupft 1st, 

M ein Fluoreszenzmarker, 30 

m eine ganze Zah! zwischen 1 und 10.000 ist 
und 

• n 0 Oder 1 ist 35 

2. Verbindung nach irgendeinem der Ansprtiche 1 bis 
6, dadurch gekennzelchnet, dass der Linker L ei- 
ne funktionelle Gruppe, ausgewahit aus Carbon- 
saureestern, Carbonsaxirearniden und Urethanen 40 
ist 

3. Verbindung nach Anspruch 1, erhaltiich durch Re- 
aktion eines Diamins der allgemeinen Forme! II 

45 

R 1 (-NH 2 ) 2 (II), 
wobei R 1 ausgewahit is! aus 

50 

einer Einfachbindung 

Dnearen oder verzweigten, gesettigten oder ujv 
gesattigten, aliphatischen oder aJicyciischen 
Kohienwasserstoffresten mit bis 22 Kohlen- 55 
stoflatomen; 



■ AryK Aryi-C r C 4 -Alkyi- und Aryl-^-Cg-Alke- 
nytgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfails substituiert sein 
k6nnen mit C 1 -C e -Aikyl- und/oder C^-C^-Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C 1 -C4-Alkyi- und Hete- 
roaryMDj^g-AJkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroaryl rest und elnem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahit aus N, 
0 und S, die substituiert sein kdnnen mit C n -C 6 - 
Alkyi- und/oder C 2 -C e -AIkoxygruppGn , 

mit einer freien lunktioneilen Gruppe des zugrunde- 
negenden Arznei m ittefwi rkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktioneilen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolioids X, die jeweiis unabhangig vonein- 
ander ausgewahit sind aus 

• Carboxyl- (-COOH), 

- Carbonsaurenalogenid- (-CO-A. mit A = CI, Br 
oder I) 

• Carboxylalkylen- HCH^q-COOH, mit q = 1-10) 

• oder Ester-Gruppen (-COOR), 

unter Bildung des Linkers L. 

4. Verbindung nach Anspmch 1, erhaltiich durch Re- 
aktion eines Diote der allgemeinen Formel lil 

R 1 (-OH> 2 (III), 

wobei R 1 ausgewahit ist aus 

linearen oder verzweigten, gesattigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen Oder alicyciischen 
Kohienwasserstoffresten mit 2 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen; 

• AryK Aryl-C 1 -C 4 -Aikyl- und Aryl-C^Q-Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfails substituiert sein 
kdnnen mit C r C 6 -Alkyi- und/oder C^Cg-Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryt-C r C 4 -Alkyi- und Hete- 
roaryl-C^-Cg-Alkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroaryfrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahit aus IM, 
O und S, die substituiert sein kdnnen mit C^-Cg- 
Alkyl- und/oder C^-Cg-AJkoxygruppen, 

mit einer freien funktioneilen Gruppe des zugrunde- 
Degenden Arzneimittelwiricstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktioneilen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolioids X, die Jeweiis unabhfingig vonein- 
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ander ausgewahlt sind aus 



Carboxyl- (-COOH), 



Carbonsfiurehalooenld- (-CO-A. mlt A = CI, Br 5 
Oder I) 

CarboxylaDcylen-HCH^q-COOH. mitq = 1-10) 



5. 



Isocyanat- (-MCO) 

Oder Ester-Gruppen (-COOR), 



unter BlWung des Linkers L. 

Verbindung nach Anspruch 1. erhaltlich durch Re- 
aktion einer Dicarbonsaure der allgemeinen Formal 
IV 



10 



15 



R 1 (-C00H) 2 

wobei R 1 ausgewahlt ist aus 
einer Einfechbindung 



(IV) 



20 



25 



aktion elnes Dlcarbonsaurehatogenids der allge- 
meinen Formel V 



R 1 (-CO-A) 2 , 



(V). 



Gnearen oder verzweigten. gesattigten Oder un- 
gesattigten. aiiphatischen oder aJicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoftatomen; 30 

• Aryl-, Aryi-C 1 -C4-A]kyl- und Aryl-C^-Cg-Alke- 
nytgruppen mit 5 bis 12 Kohienstoffatomen im 
Arylrest, ale gegebenenfalls substrtuiert sein 
konnen mit Ci-Cg-Alkyi- und/oder CyCg-Alk- 3$ 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryi-C 1 -C 4 -Alkyl- und Hete- 
roaryl-C^Ce-AJkenylgruppen mit 3 bis 8 Koh- 
ienstoffatomen im Heteroarylrest und einem 4 <> 
Oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 7. 
O und S. die substituiertsein konnen mit C^-Cg- 
Alkyl- und/oder C^Cg-Alkoxygruppen, 

mit jeweils einer freien funktioneflen Gruppe des zu- ^ 
grundeliegenden Arzneimittelwirkstoffes Z und we- 
nigstens einer freien funktioneilen Gruppe des zu- 
grundeiiegenden Kolloids X, die Jeweils unabhan- 
gig voneinander ausgewahlt sind aus 

50 

Amino- (-NH2), 

oder HydroxyJ-Gruppen (-OH), 



wobei A = Ci, Br oder I und R 1 ausgewahlt ist aus 

• einer Elnfachblndung; 

linearen oder verzweigten , gesattigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder alicydischen 
Kohlenwasse rstoffresten mit 1 bis 22 Kohien- 
stoffatomen; 

• Aryh Aryl-C^j-C^AIkyi- und Aryl-C 2 -C 6 -Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 Kohienstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substituiert sein 
konnen mit Cj-Cg-Alkyl- und/oder C^Cg-Alk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryi-, HeteroaryK^-C^-Alkyi- und Hete- 
roaryt-C 2 -C e -Alkenyignjppen mlt 3 bis 8 Koh- 
ienstoffatomen Im Heteroarylrest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahlt aus N, 
0 und S, die substituiertsein konnen mit C^-C Q - 
Alkyl- und/oder (VCg-AJkoxygruppen , 

mit einer freien funktioneilen Gruppe des zugrunde- 
iiegenden Arzneimirterwirkstoffes Z und wenigstens 
einer freien funktioneilen Gruppe des zugrundelie- 
genden Kolloids X, die jeweils unabhangig vonein- 
ander ausgewahlt sind aus 

- Amino- (-NH 2 ), 

oder Hydroxy WSruppen (-OH), 

unter Bildung des Linkers L. 

Verblndung nach Anspruch 1, erhaitlfch durch Re- 
aktion einer Diesters der allgemeinen Formel VI 



R^-COOR 1 ^ 



(VI) 



unter Bildung des Linkers L. 



55 



wobei R' eine C^o-Alkylgruppe ist und R 1 ausge- 
wahlt ist aus 

einer Eirrfachbindung; 

linearen oder verzweigten , gesattigten oder un- 
gesattigten, aliphatischen oder aiicyclischen 
Kohlenwasse rstoffresten mit 1 bis 22 Kohien- 
stoffatomen; 



6. Verblndung nach Anspruch 1, erhaltlich durch Re- 



AryK Aryi-C^C^Aikyi- und Aryl-C 2 -C 6 -Alke- 
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wobei R 1 ausgewahit ist aus 



(VII), 



Gnearen oder verzweigten, gesattigten Oder un- 
gesdttigten, aliphetischen oder aJicyclischen 
Kohlenwasserstoffresten mit 1 bis 22 KohJen- 
stofratomen; 

Aryl-, Aryi-Ci-C^Alkyf- und Aryi-C2-C r Alke- 
nylgruppen mit 5 bis 12 KoMertstoWetomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls subsffluiert sein 
konnen mit C^-Cg-AIkyl- und/oder C 2 -C B -AJk- 
oxygruppen; oder 

Heteroaryl-, Heteroaryl-C 1 -C 4 -Alkyi- und Hete- 
roaryl-C2 B C B -Alkenylgruppen mit 3 bis § Kbh- 
(enstofratomen Im Heteroaryl rest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahit aus N, 
O und S t die substituted sein konnen mit Gj -C 8 - 
Alkyl- und/oder C^Cg-Alkoxygruppen, 



w 



nytgruppen mft 5 bis 12 Kohlenstoffatomen im 
Arylrest, die gegebenenfalls substituted sein 
kdnnen mit d-C r Alkyl- und/oder (^-Cg-Alk- 
oxygruppen; oder 

• Heteroaryl-, HeteroaryK^-C^-AJkyl- und Hete^ 
roaryl-CrCQ-AJkenytgnippen mrt 3 bis 8 Koh- 
lenstoffatomen im Heteroaryl rest und einem 
oder zwei Heteroatom(en) ausgewahit aus N. 
O und S, die substituiert sein konnen mit C, -€ r 
Alkyl- und/oder C2-C 6 -Alkoxygruppen, 

mit Jewells einer freien funktioneOen Gruppe des zu- 
grundeiiegenden Arzneimittefwlrkstofles Zundwe- 
nigstens einer freien funktionellen Gruppe des zu- 
grundeiiegenden Koiloids X, die jeweils unabhan- 
gig voneinander ausgewahit sind aus 

■ Amino- (-NHJ, 

• oder Hydroxyl-Gruppen (OH), 
unterBildungdes Linkers L. 



8- Verbindung nsch Anspruch 1 , erhaltlioh durch Re- 25 
aktion eines Dusocyanats der allgemeinen Formel 
VII 
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9. Pharmazeutische wassrige Zusammensetzung 
umfassend die Verblndung ^,-X-{L-Z) m nach Ir- 
gendelnem der AnsprOohe 1 bis 8. 

1 0. Klt-otparts umfassend raumlich getrennt vonein- 
ander die pharmazeutische Zusammensetzung 
nach Anspruch 9 sowie ein zur Zentritugation ge- 
eignetes Gefaft. 

1 1. Zellsuspension umfassend Zelien des Blutes, ent- 
hattend die Verblndung M^X-fL-Z^, nach Irgend- 
einem der AnsprOche 1 bis 8. 

12. Verfahren zur Herstellung der ZeDsuspenson wle in 
Anspruch 11 definiert durch 

a. (ex-vivo) Inkubation von menschlichem oder 
tiertschem Biut mit einer Verblndung M n - 
X-tLnZ^, durch Vermischen der wassrigen Zu- 
sammensetzung, wle In irgendeinem der An- 
sprOche 19 bis 20 definiert, mit dem Blut, 

b. Abtrennung der inkubierten Biutzeilen von 
der wassrigen Zusammensetzung, gemaB An- 
sprOchen 19 bis 20, durch Zentritugation, 

c. Befreiung der separterten inkubierten Blut- 
zeDen von nlcht aufgenommener Verblndung 
M n -X^L-Z) m durch Diaiyse, 

d. Isolierung der Zellsuspension, umfassend 
die inkubierten BlutzeDen. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
xeichnet, dass die inkubierten Biutzeilen Leukozy- 
ten sind. 

14. Verfahren zur Herstellung der ZeDsuspension wle 
in Anspruch 11 definiert, dadurch gekennxeich- 
net, dass elne Quantiftzierurtg und/oder Selektie- 
rung der phagocytierten Verbindung Mn-X^L-Z^ 
fur n = 1 mittets Fluoreszenzmikroskopie oder 
Durchflusscytometrie erfolgi 

1 5. Verwendung der Zellsuspension nach Anspruch 11 
zur Herstellung eines Medikaments zur gezieiten 
Aufnahme eines Wlrkstoffes Z in spezifische Orga- 
ne des menschlichen oder tierischen Korpers. 



so 1 8. Verbindung der allgemeinen Formel la 



mit einer freien Hydroxyl-Gruppe (-OH) des zugrun- 
deliegenden ArzneimrtteiwirkstotTes Z und wenig- 
stens einer freien funktionellen Gruppe des zugrun- 
deliegenden Koiloids X, unter Bildung des Linkers » 
L 



M n -X-(L-E) 



m 



da), 



wobei 



X und E unabhangig voneinander identisch 
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oder voneinander verschieden sein kdroien 
und sich ableHen a us der Gruppe bestehend 
e us kolioidwirfcsamen Verbindungen, 

• L elnen Linker, durch den X mlt E kovalent ver- 
knOpft 1st. 

M eln Ruoreszenzmartcer, 

m ©in© ganze Zahl zwischen 1 und 10.000 ist 
und 

• nOoder 1 1st 

17. Verbindung gema& Anspruch 16 mlt einem mittle- 
ren Molekulargewicht Mw von 80.000 bis 750.000 
Dalton. 

16. Verbindung gemali Anspruch 16 oder 17, do durch 
gekennzetehnet, dass wenigstens eine der Grup- 
pen X und E ein mitUeres Molekulargewicht von s 
60.000 Dalton aufweist. 



zeichnet, dass sich die Gruppe E ablertet a us der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstdrke mit ei- 
nem mlttteren Molekulargewicht Mw > 150.000 und 
einein Subslitutlortsgrad DS <0 r 4. 

5 

25. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zefchnet, dass sich die Gruppen E und X ableiten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstarke 
mlt einem mrtHeren Molekulargewicht Mw <50.000 

10 und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

26. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zelchnet, dass sich die Gruppen E und X ableiten 
aus der Gruppe bestehend aus Hydnoxyethyistflrke 

is mit einem mrttieren Molekulargewicht Mw <30.000 
und einem Substitutionsgrad DS <0,4. 

27. Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 16 
bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydro- 

zo xyethylstarke Poly(2-0-hydroxyethyl)st§rke mlt 
dem jeweils angegebenen mittleren Molekularge- 
wicht und Substitutionsgrad ist 



19. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet dass sich die Gruppe E ablertet aus der 55 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstarke mit ei- 
nem mittJeren Molekulargewicht Mw <60.000 und 
einem Substitutionsgrad DS >0,4. 

20. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, dass sich die Gruppe E ablertet aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstarke mit ei- 
nem mittleren Molekulargewicht Mw <40.000 und 
einem Substitutionsgrad DS >0,5. 

35 

21. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe E ablertet aus der 
Gruppe bestehend aus FolyO-2-hydroxyethyistar- 
ke mit einem mittleren Molekulargewicht Mw 
<20.000 und einem Substitutionsgrad DS >0,6. 40 

2Z Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe E abteftet aus der 
Gruppe bestehend aus Dextranen mit einem Mole- 
kulargewicrrtMw<5.000 und kovalent unterBildung 45 
eines Linkers L mit kolloidwlrksamen MotekOlen 
verbunden sind, die sich aus der Gruppe ableiten 
bestehend aus Poly(0-2-hydroxyethyl)starke mit 
einem mittleren Molekulargewicht Mw >70.000 und 
einem Substitutionsgrad DS <0,4. so 



26. Pharmazeutische wassrige Zusammensetzung 
umfassend die Verbindung der Formel la wie in ir- 
gendeinem der Anspruche 16 bis 27 definiert. 

29. Blutplasmaersatzstof? umfassend die Verbindung 
gemaft Irgendeinem der AnsprOche 16 bis 27 in 
wassrtger Losung. 



23. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sich die Gruppe X ablertet aus der 
Gruppe bestehend aus HydroxyethyQstarke mit ei- 
nem mittleren Molekulargewicht Mw >20.000 und ss 
einem Substitutionsgrad DS <0,6. 



24. Verbindung nach Anspruch 16, dadurch gekenn- 
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